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Hintergrund
Eine frühe Menarche sowie eine späte 
Meno pause gelten als Risikofaktoren für 
ein Mammakarzinom.
Zusammenfassung
Das Ziel dieser Metaanalyse war es, den 
Zusammenhang zwischen der endogenen 
Hormonexposition und Mammakarzi-
nomcharakteristika zu untersuchen. Hier-
für wurden 117 epidemiologische Studien 
analysiert, die insgesamt 118.964 Frauen 
mit und 306.091 ohne Mammakarzinom 
einschlossen. Keine der Frauen hatte eine 
Hormonersatztherapie erhalten.
Das Mammakarzinomrisiko stieg für 
jedes Jahr, das die Menarche früher ein-
trat, um den Faktor 1,050 [95%-Konfi-
denzintervall (KI): 1,044–1,057; p<0,0001]. 
Für jedes Jahr, das die Menopause später 
eintrat, erhöhte es sich um den Faktor 
1,029 (95%-KI: 1,025–1,032; p<0,0001) und 
damit etwas schwächer. Prämenopausale 
Frauen hatten ein höheres Mammakarzi-
nomrisiko als gleichaltrige postmenopau-
sale Frauen: Das adjustierte relative Risi-
ko im Alter von 45–54 Jahren lag bei 1,43 
(95%-KI: 1,33–1,52; p<0,001).
Der Einflussgrad der genannten Fak-
toren wurde mit steigender Adipositas in 
der Postmenopause abgeschwächt. Die 
Faktoren Geburtsjahr, ethnische Her-
kunft, geburtshilfliche Anamnese, Niko-
tin- und Alkoholkonsum sowie Anwen-
dung hormonaler Kontrazeptiva hatten 
keinen wesentlichen Einfluss. Der Zusam-
menhang der Faktoren Menarchen- und 
Menopausenalter war für lobuläre Karzi-
nome signifikant stärker als für duktale. 
Der Einfluss des Menopausenalters sowie 
der Meno pause bei gleichaltrigen Frauen 
war für Östrogenrezeptor(ER)-positive 
Tumoren signifikant stärker als für ER-
negative.
Die Autoren kamen zu dem Schluss, 
dass die Dauer der endogenen Hormon-
exposition nicht der einzige Risikofak-
tor für die Entstehung eines Mammakar-
zinoms ist. Für ER-positive bzw. lobuläre 
Karzinome hat er eine höhere Relevanz als 
für ER-negative.
Kommentar
Die vorliegende Metaanalyse bestätigt die 
Ergebnisse von M.H. Gail aus dem Jahr 
1989 [1, 2]. Das „Gail-Modell“ wies das 
Alter, die familiäre Mammakarzinom-
belastung und frühere Brustbiopsien als 
prädiktive Faktoren aus. Die Bedeutung 
des Menarchen- bzw. Menopausenalters 
für die Entstehung eines Mammakar-
zinoms, insbesondere der ER-positiven 
Form, wurde in der vorliegenden Stu-
die noch besser herausgearbeitet. Ob die 
Östrogenexposition im Serum oder aber 
die lokale De-novo-Synthese von Öst-
rogenen aus inaktiven Hormonvorläu-
fermolekülen die wichtigere Rolle spielt, 
ist unklar [3]. Da die Mammakarzinom-
inzidenz auch in der sechsten und sieb-
ten Lebens dekade nicht wesentlich gerin-
ger als unmittelbar postmenopausal ist 
und das postmenopausale Mammakar-
zinomrisiko vom Körpergewicht beein-
flusst wird, sind andere Faktoren wie die 
Aromataseaktivität im Fettgewebe oder 
eine Hyperinsulinämie möglicherwei-
se relevanter als die Serumöstrogenex-
position. Eine interessante Beobachtung 
ist jedoch, dass das medikamentös meist 
nicht beeinflusste Menarchenalter einen 
stärkeren Einfluss auf das Mammakarzi-
nomrisiko hat als das medikamentös sehr 
häufig herauszögerbare, iatrogene Meno-
pausenalter.
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